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摘要：目的 比较载替莫唑胺聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒（TMZ-PBCA-NP）的不同制备方法，确定最佳
制备工艺。方法 以 α- 氰基丙烯酸正丁酯 （BCA） 为载体，分别采用乳化聚合法和界面聚合法制备
TMZ-PBCA-NP，加以吐温 -80（T-80）进行表面修饰，并通过 zeta 电位仪检测纳米粒粒径和电位、透射电镜
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Abstract: 【Objective】To compare Temozolomide polybutylcyanoacrylate nanoparticles (TMZ-PBCA-NP)
prepared by two different methods so as to determine the optimal process. 【Methods】 TMZ-PBCA-NP was
prepared by emulsion polymerization and interfacial polymerization methods separately and the surfaces of the
two kinds of nanoparticles were both modified with tween-80 (T-80). Zeta potential instrument was used to
detect the particle size and charge and transmission electron microscopy was employed to study the particle
shape. The entrapment efficiency and drug loading were determined with ultraviolet spectrophotometry.【Re－
sults】The mean particle size, surface charge, entrapment efficiency and drug loading of the NP prepared by
emulsion polymerization and interfacial polymerization methods was (135.8±11.3) nm and (175.4±10.2) nm, (-
24.8±2.2) mV and (-18.3±3.6) mV, (44.23±2.04) % and (44.35±2.58) %, (2.80±0.05) % and (2.31±0.47) %,
respectively. Both nanoparticles had uniform size distribution and no apparent aggregation according to trans－
mission electron microscopy. 【Conclusion】 The emulsion polymerization method is better than interfacial
polymerization method in preparing TMZ-PBCA-NP.
Key words: Temozolomide; polybutylcyanoacrylate; nanoparticles; emulsion polymerization; interfacial
polymerization
1· ·












聚氰基丙 烯 酸 正 丁 酯（polybutylcyanoacrylate，
PBCA）为生物可降解高分子材料，具有良好的生物
相容性和缓释性等特点，已有大量国内外学者研究










1.1.1 仪器 pH 计（日本 EYELA公司）、BS200S- WE
型电子天平（北京塞多利斯天平有限公司）、恒温磁
力搅拌器（国华电器有限公司）、旋转蒸发仪（日本
EYELA 公司）、AvantiTM J- E 型高速离心机 （美国
Beckman 公司）、SHA- C 型恒温超声振荡器（常州国
华电器有限公司）、UV 800 紫外分光光度计 （美国
Beckman 公司）、Zeta 电位仪 （英国 Malvern Instru-
ments 公司）、Free Zone 型冷冻干燥机 （美国 LAB-
CONCO 公司）及 2100HC 型透射电子显微镜（日本
JEM公司）。
1.1.2 试药 替莫唑胺原料（江苏天士力公司赠送，
纯度 99.9%）、α- 氰基丙烯酸正丁酯 （广州白云医
用胶总公司）、吐温 - 80（Sigma 公司）及 PluronicF- 68
（BBI，高纯），其余试剂均为分析纯。
1.2 方法
1.2.1 乳化聚合法制备 TMZ-PBCA-NP 移液管
移取 0.1 mol/L 盐酸溶液加入装有蒸馏水锥形瓶中，
调节 pH 至 2.5，称取一定量 TMZ 及 PluronicF- 68 搅
拌溶解后，定容至 10 mL，于室温、磁力搅拌下缓慢
滴加适量α- BCA 单体于上述溶液，边滴加边搅拌，
滴加完毕，封闭瓶口，500 r/min 持续搅拌 4 h。调节
溶液 pH 至 5.0 后，经 G3 漏斗过滤，高速低温离心，
沉淀加超纯水充分超声分散后，得乳白色均匀胶体
溶液。在制备好的 TMZ- PBCA- NP 胶体溶液中加入
适量 T- 80，充分搅拌后置 37℃恒温箱孵化 30 min，
得修饰产品，最后冻干，共制备 3 份样品。





毕，封闭瓶口，1 000 r/min 持续搅拌 3 h，得乳白色胶
体溶液，然后应用旋转蒸发仪将溶液体积减压蒸馏





1.2.4 纳米粒形态观察 取 1~2 滴 TMZ- PBCA- NP
胶体溶液置于铜网上，2%磷钨酸溶液负染后，室温
晾干，于透射电镜下观察纳米粒形态和大小。
1.2.5 TMZ 标准曲线的建立 用 0.1 mol/L 盐酸配
制 20μg/L 的 TMZ 溶液，紫外分光光度法于 200~
400 nm波长范围内扫描，测得其λmax为 329 nm。
称 TMZ 原料药 10 mg 置于 100 mL 容量瓶中，定容
得到 100μg/mL 的储备液，用移液管分别取不同单
位储备液，并用 0.1 mol/L 的盐酸配制成 2、4、6、8、
10、12、14 和 16μg/mL 的 TMZ 标准溶液，在紫外分
光光度 329 nm 波长处分别测定其吸光度 A，以吸光
度 A 与质量浓度 C 进行线性回归处理。
1.2.6 纳米粒包封 率和载药量 的测定 取适 量
TMZ- PBCA- NP 胶体混悬液适量，在 4℃、20 000 r/









图 3 界面聚合法制备的 TMZ-PBCA-NP 透射电镜照片
（放大倍数 ×10 000）





表 1 TMZ-PBCA-NP 粒径和电位检测结果
图 1 乳化聚合法制备的 TMZ-PBCA-NP 粒径分布
图 2 界面聚合法制备的 TMZ-PBCA-NP 粒径分布
2.2 纳米粒形态观察








图 5 TMZ 药物浓度与吸光度线性关系图
2.4 纳米粒包封率和载药量的测定结果
按上述公式分别计算两方法制备的 TMZ- PB-
CA- NP 的包封率和载药量，其结果见表 2。











表面活性剂吐温 - 80 修饰具有可靶向入脑并显著
提高脑内药物浓度的能力[7- 10]。因 PBCA 带有氰基，
吸电性强，相邻的碳原子呈强正电性，在水中遇阴离
子如 OH- 易自动聚合成球，因此在制备过程中加入
稳定剂 PluronicF- 68 可以避免纳米粒团聚粘连，同
时可使聚合反应速率减慢，保持纳米粒较小粒径[11]。
制备方法 粒径 /（nm，x±s） 电位 /（mV，x±s） PDI
乳化聚合法 135.8±11.3 - 24.8±2.2 0.19
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TMZ- PBCA- NP 进行比较。研究结果显示两种方法











实验已初步优选出 TMZ- PBCA- NP 的制备方法，但
其是否能使替莫唑胺大部分输送入脑从而使脑内
药物浓度增加，将进一步通过实验进行验证。
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